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(54) Title: INJECTION IMPLANT COMPRISING POROUS MICROPARTICLES 

(54) Titre: IMPLANT INJECTABLE COMPRENANT DES MICROPARTICULES POREUSES 

(57) Abstract 

The invention concerns a composition comprising: porous microparticles whereof the pore diameter excludes the penetration of 
cellular components having a molecular weight more than 1000 kilodaltons; and a biocompatible suspending agent. The invention also 
concerns the use of said composition for making a histocompatible heterologous implant. 

(57) Ahi-ege" 

L* invention concerne une composition comprenant: des microparticules poreuses dont le diametre des pores exclut la penetration 
dements figures ayant un poids moleculaire supeneur a 1000 kilodaltons, et un agent de suspension biocompatible, ainsi que son utilisation 
pour la fabrication d'un implant necrologue histocompatible. 
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IMPLANT INJECTABLE COMPRENANT DES MICROPARTICULES POREUSES 

La presente invention concerne des compositions comprenant des 
microparticules poreuses et un agent de suspension, tous deux biocompatibles tant au 
5 niveau cellulaire que tissulaire ou general, utilisables pour une implantation dans un 
tissu pour, en particulier, augmenter le volume de ce tissu («soft tissue 
augmentation »), en vue notamment de corriger de maniere durable un deficit 
d'aspect ou de fonctionnalite de ce tissu ou organe. 

L'invention s'adresse tout particulierement k la chirurgie plastique et 
10 esthetique, a la chirurgie reconstructrice, a la chirurgie urologique, etc... 

L'utilisation d'implants pour la correction ou l'attfnuation de lesions 
d'origine organique ou traumatique a connu une acceleration rapide et continue 
depuis le d6but des annees 80. Les mat6riaux de reference restent le collagene et les 
ddriv^s de silicone. D'autres polymferes naturels, tels que par exemple l'acide 
1 5 hyaluronique, ou synthetiques prennent une importance croissante. 

L'utilisation de derives d'origine animale rencontre de plus en plus de 
resistance, d'abord d'ordre psychologique, ensuite parce que la persistance de leur 
effet est limitee dans le temps. 

De plus, il est connu que les composes d'origine animale, tels que le 
20 collagene bovin, sont & l'origine de reactions allergiques dans environ 3 % des cas. 
La frequence et la gravity de ces reactions se trouvent aggravees par la necessite de 
proceder h des injections repet^es n&ressaires au maintien d'un resultat satisfaisant. 
Les derives de silicone et d'huile de silicone, bien qu'interdits dans ceitains pays, 
restent parmi les plus utilises pour obtenir un effet durable. Leur utilisation est 
25 cependant souvent associee a des problfcmes locaux (siliconomes) ou de migration h 
des distances parfois considerables du site de leur implantation. 

Une autre technique connue de comblement consiste a injecter des 
microspheres de mat^riaux divers (plastique, verre, ceramique, ...) dans les tissus. 
Ces particules sont en general d'une taille superieure a la limite d'absorption 
30 (phagocytose) par les monocytes, qui vont constituer une pellicule fibreuse & leur 
surface afin de les isoler des tissus environnants. De telles particules sont d^crites par 
exemple dans le brevet US 5,344,452. 

Le resultat de ces injections est g^neralement durable, mais il est connu que 
les particules peuvent migrer a distance de leur site d'implantation avec, comme 
35 complication, un risque d'obstruction des structures microvasculaires, pouvant 
entrainer une ischemie ou embolic 
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On a maintenant trouve qu'en utilisant des microparticules ayant une 
porosis controlee et un agent de suspension, par exemple, sous forme de gel, on 
pouvait obtenir une penetration par des fibrilles proteiques et/ou glycaniques des 
tissus implantes permettant un ancrage matriciel micro-fibrillaire limitant 
significativement les risques de migration a distance du site d'implantation. 

L'invention a done pour objet une composition comprenant : 

- des microparticules poreuses dont le diametre des pores exclut la penetration 
d'elements figures ayant un poids moleculaire superieur a 1000 kilodaltons, et 

- un agent de suspension biocompatible. 

La composante solide de la composition selon l'invention est constitute de 
microparticules poreuses biocompatibles. 

Les microparticules utilisees dans la composition selon l'invention auront de 
preference une forme spherique ou ovoide, d'un diametre superieur a environ 10 urn, 
en particulier compris entre 30 et 100 urn, de preference entre 30 et 60 urn. 

Lorsque les microparticules ne sont pas spheriques, on entend par 
« diametre » le plus grand diametre de la surface ayant la plus petite section 
transversale. 

Les particules de taille inferieure a 10 urn seraient facilement entrainees, 
activement ou passivement, a distance de leur site d' implantation. 

Inversement, l'utilisation de particules d'une taille superieure a environ 
100 urn risquerait de donner aux tissus une rugosite - perceptible visuellement ou au 
toucher dans le cas d'une implantation superficielle. De plus, le produit serait plus 
difficilement injecte au travers d'une aiguille de petit diametre, 30G par exemple, 
necessaire a une procedure atraumatique. 

Une caracteristique avantageuse des microparticules utilisables selon 
l'invention est qu'elles pr6sentent une structure imparfaitement rigide, permettant 
une legere deformation en cas de compression. Par « structure imparfaitement 
rigide », on entend une structure telle que sous l'effet d'une compression axiale 
d'une valeur maximale compatible avec la resistance du tissu vivant environnant 
(infe'rieure ou egale a environ 3 kg/cm 2 ), les particules ne se briseront pas et leur taux 
de deformation selon cet axe sera compris entre 0 % et 40 %. Cette deformation 
limitera la tendance au d6placement des particules, phenomene connu dans le cas de 
particules rigides sous l'appellation « effet graine de melon » (« melon pip effect »), 
qui est d'autant plus accentue que la surface des microparticules est lisse et lubrifiee. 

Les microparticules utilisables selon l'invention, qui peuvent constituer 
l'essentiel de la composition, presentent une structure poreuse. Le diametre des pores 
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est determine de fagon h exclure la penetration des particules par des elements figures 
de taille superieure a 1 000 kilodaltons. On recherchera une porosite telle qu'elle 
favorisera la penetration de macromolecules de structure naturellement presentes 
dans les tissus environnant Timplant. La penetration s'effectue au niveau des 
5 macromolecules microfibrillaires solubles. Ces macromolecules, en particulier 
d'elastine, de collagene ou de glycosaminoglycanes (GAGs), par Ieur nature 
microfibrillaire, forment ainsi un reseau finement intrique qui relie les 
microparticules qu'elles penetrant. 

En revanche, le diamdtre des pores exclut la penetration des microfilaments 
10 ou des filaments macromoieculaires. 

Ceci presente l'avantage de contribuer a la formation d'un reseau 
tridimensionnel assurant Fancrage des microparticules et, par voie de consequence, 
de Tensemble de Timplant dans la matrice extracellulaire sans provoquer la 
constitution d'une capsule fibreuse comme ce serait le cas si les microparticules 
15 etaient penetrees par des elements de taille plus importante ou a fortiori par des 
fibroblastes, cet ancrage produisant ainsi des resultats anatomiques esthetiques et 
fonctionnels sensiblement plus satisfaisants. 

En particulier, les microparticules ont des pores dont le diametre exclut la 
penetration d'eiements figures ayant un poids moieculaire compris entre 0,5 kilodalton 
20 et 5 000 kilodaltons, de preference entre 1 kilodalton et 1 000 kilodaltons. 

Le syst£me d'ancrage ainsi obtenu forme une structure souple et eiastique 
dont la coherence s'accentue dans le temps au fur et & mesure qu'un nombre croissant 
de liens microfibrillaires en assure la reticulation. La solidite et la consistance des 
structures ainsi obtenues ressemblent a celles de la matrice extracellulaire, assurant 
25 un confort et un aspect optimal. 

Cette consistance souple et deformable des elements comme de 1'ensemble, 
assure un risque minimum de traumatisms generateur de lesions et d* infection, des 
tissus. 

De preference, les microparticules sont presentes dans la composition a 
30 raison d'environ 0,1 % h 75 % en poids, de preference de 10 % a 40 %, les 
pourcentages etant exprimes par rapport au poids total de la composition. 

Le materiau constituant les microparticules sera cyto- et hystocompatible, et 
plus generalement biocompatible au sens de la Norme ISO EN 10993. II sera de 
preference un polymere, dont les monomeres de depart ne presentent pas de caractfere 
35 de toxicite incompatible avec Tutilisation envisagee. 
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On utilisera par exemple un polymere choisi parmi les polyamides, les 
polyesters ; le polypropylene ; le polyethylene, de preference « haute density » ; les 
derives du polyethylene tels que le polytetrafluoroethylene, le polyethylene 
terephtalate ; les polyacrylates ; les polyacrylamides ; les methacrylamides ; les 
polysulfones ; les polyvinyls, notamment la polyvinylpyrolidone (PVP), le 
divinylbenzene ; les polysaccharides eventuellement reticules ; les polylactides et 
polyglycolides ; les polystyrenes; les mfthylstyrenes ; le dextran ou l'agarose 
reticule. 

Selon l'invention, on utilisera de preference un polymere vinylique 
hydrophile et riche en radicaux hydroxyle (OH), dont la composition atomique est 
exclusivement constitute de carbone, d'oxygene et d'hydrogene, et dont la 
polymerisation est totale. Un tel polymere est d'utilisation courante dans la 
fabrication d'implants et comme constituant de dispositifs mtdicaux implantables. 

II est egalement d'utilisation courante au contact de substances chimiques 
ou biotechnologiques a visee therapeutique. 

Un autre avantage de ce polymere est la disponibilite commerciale de 
microparticules presentant les caracteristiques techniques et les garanties d'innocuite 
compatibles avec l'utilisation prevue de l'objet de l'invention. 

Les microparticules sont preparees par des precede* usuels decrits dans la 
litterature, notamment par polymerisation en bloc ou en emulsion. 

Dans le cas de la polymerisation en bloc, la solution aqueuse contenant les 
divers monomeres et l'initiateur est soumise a une polymerisation en phase 
homogene. Le bloc de gel aqueux obtenu est ensuite fraction^ en grains, par 
exemple par passage a travers les mailles d'un tamis. 

La polymerisation en emulsion peut fournir directement le gel aqueux sous 
forme de microparticules de taille determinee. Elle peut etre effectuee par exemple en 
versant la solution aqueuse contenant les divers monomeres dans une phase liquide 
organique, non miscible a l'eau, maintenue en agitation et contenant eventuellement 
un agent emulsifiant, puis en introduisant un initiateur de polymerisation. 

De tels precedes, qui sont bien connus de l'homme du metier, sont 
notamment decrits dans la demande EP 040 124. 

Une autre technique usuelle dans le domaine est le sechage a contre-courant 
d'air chaud et sec (« spray drying ») d'un nebulisat de polymere. 

Un element important du bon fonctionnement de l'invention est la nature et 
les caractenstiques de l'agent de suspension dans lequel les microparticules peuvent 
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etre en suspension ou qui peut constituer Fessentiel, voire la totalite, de la 
composition. Cet agent de suspension peut etre un liquide ou un gel. 

Cet agent devra permettre de maintenir les particules en suspension dans les 
conditions normales de conservation et d'utilisation de Tensemble. A une 
5 temperature et k un pH voisins des conditions de la physiologic c'est-a-dire un pH 
compris entre environ 6 et 8 et k une temperature comprise entre + 25°C et + 40°C, 
dans des conditions d'isotonicite, ledit agent aura de preference une densite comprise 
enue environ 0,85 et 1,35 et une viscosite apparente caracterisee par \xo inferieur ou 
egal k 300 Pa.s et (Jqo superieur ou egal a 10 Pa.s (mesuree selon le modele 
1 0 rheologique de Herschel-Buckley). 

La consistance de l'agent de suspension sera adaptee au mode 
d' implantation choisi, par exemple permettant une injection intradermique ou sous 
cutanee. 

La consistance du gel devra etre aussi proche que possible de celle du tissu 
15 vivant dans lequel il est pr6vu qu'il soit implante. Cette consistance variera par 

exemple entre celle d'un tissu conjonctif pour le moins ferme et celle du 

cartilage pour le plus ferme. Un fa?onnage prSalable a une implantation chirurgicale 

plus invasive pourra €tre realise par moulage seul ou complete (tranche, poli, rSpe, 

scie, ...) par utilisation des instruments chirurgicaux habituels. 
20 En principe, tout type de liquide ou de gel biocompatible, peu ou pas 

resorbable, compatible avec la nature des microparticules peut convenir. Dans le cas 

d'un gel, celui-ci peut eventuellement etre partiellement ou totalement reticule. 

Dans ce cas, la porosite dudit agent de suspension, evalude par Tespace 

moyen entre les noeuds de reticulation sera telle qu'elle exclut la penetration 
25 d'eiements figures ayant un poids moleculaire superieur h. 1 000 kilodaltons. 

Dans cet aspect avantageux, la porosite de T agent de suspension permet la 

penetration de macromolecules microfibrillaires presentes dans le milieu comme 

mentionne plus haut pour les microparticules, tout en excluant les fibrilles ou 

microfilaments de taille superieure. 
30 Une caracteristique particulierement avantageuse de la presente invention 

consiste dans T utilisation d'un agent de suspension, de preference un gel, dont la 

charge eiectrique sera globalement positive. 

En effet, les macromolecules microfibrillaires assurant une liaison physique 

entre les microspheres portent des charges negatives. Dans un milieu globalement 
35 neutre, la diffusion de ces molecules serait seulement passive, et done lente et 

limitee. 



WO 00/29042 



6 



PCT/FR99/02824 



Les charges positives presences au sein de l'agent de suspension, de 
preference un gel, auront au contraire un effet attractif pour ces macromolecules, 
assurant une diffusion active plus rapide et favorisant des concentrations elevees dans 
rensemble de la masse de l'agent de suspension. 

Le rapprochement entre les macromolecules microfibrillaires et les 
microparticules sera ainsi favorisS. Une charge globale negative de l'agent de 
suspension aurait bien entendu un effet opposd 

L'agent de suspension peut egalement contenir une ou plusieurs substances 
pharmacologiquement actives, en particulier un agent analgesique ou anti- 
inflammatoire. 

Le controle d'une charge electrique differentielle entre 1'implant et le milieu 
extSrieur peut etre exploite pour controler le taux de diffusion centrifuge ou 
centripfcte de substances vers ou en provenance de 1'implant, en particulier dans le 
cas de la delivrance de substances pharmacologiquement actives. 

De plus, l'utilisation d'un agent de suspension, de preference un gel, portant 
une charge electrique globalement positive presente l'avantage d'eviter les 
calcifications au niveau du site d'implantation. 

Selon un aspect ulterieur de 1'invention, un agent de suspension dont la 
porosite et/ou la charge positive globale sont telles que deTinies ci-dessus peut etre 
utilise a lui seul pour la fabrication d'un implant teterologue histocompatible. 

Selon 1'invention, on peut utiliser comme agent de suspension des solutions 
ou gels consumes ou contenant une solution de polymeres d'origine naturelle, tels 
que par exemple les celluloses, les celluloses modifies et leur derives, comme par 
exemple la carboxymethylceliulose, ou encore les polysaccharides cationiques 
d'origine naturelle, biotechnologique ou synthetique, comme par exemple la chitine, 
le chitosane et leurs derives tels que les derives carboxymethyl-, carboxyethyk N- 
acyl-, N-carboxyalkyl-, N-carboxyacyl, O-carboxyalkyl, hydroxyalkyl et leurs sels. 

Dans un aspect avantageux, on utilisera une solution aqueuse desdits 
polymferes. 

Une solution aqueuse de chitosane I 3 % et leticulee, par exemple par un 
aldehyde, convient parfaitement a l'application de 1'invention a un implant 
intradermique. 

Toutefois, des molecules d'origine naturelle telles que le chitosane sont 
incompatibles avec des methodes de sterilisation par rayonnement gamma, ce qui en 
limite l'utilisation a des dispositifs prepares aseptiquement plutdt que steriles. 
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Une forme avantageuse de Tinvention consiste en Tutilisation d'un gel 
synthetique, par exemple un polymere d'acrylamide substitue ou non, de 
vinylpyrrolidone, d'acrylate d'hydroxyalkyle ou un copolym£re d'acrylamide 
substitue ou non substitue et d'une autre molecule portant une charge dectrique 
5 positive tel qu'un monomfcre cationique ammonium quaternaire tel que, par exemple, 
des monomeres de type diallyrdimethylammomum/^ 

trimethylammonium, (2-(m6thacryloyloxy)ethyl)trimethylammonium ou (2- 

acryloyloxy)ethyl trimethylammonium disponibles commercialement. La preparation 

de tels polym&res ou copolymeres par des techniques usuelles de polymerisation 
10 sont decrits dans la litterature. Le compose pretere dans le cadre de la presente 

invention est un gel faiblement reticule de poly(acrylamide-co- 

diallyldimethylammonium). 

Ce compose dont la biocompatibilite a ete montree conform6ment aux 

specifications de la norme ISO EN 10993 presente Tavantage d'une grande 
1 5 modularity en fonction de sa concentration et de son taux de reticulation. 

II est en outre parfaitement sterilisable par rayonnement gamma a des doses 

sterilisatrices egales ou superieures a 25 kgy. 

II peut facilement 6tre obtenu avec des tailles de maille reproductibles et 

homogfcnes, selon des techniques bien connues de 1'homme du metier. 
20 La diffusion active des macromotecules microfibrillaires a travers la matrice 

de ce gel est done parfaitement assur6e de fa?on egalement reproductible et fiable, 

tout en empechant la diffusion de cellules entieres, limitant ainsi au minimum des 

eventuelles reactions inflammatoires de type dit « k corps etranger ». 

Un autre objet de la presente invention est done de fournir un implant 
25 biocompatible, facilement injectable, procurant une augmentation tissulaire durable, 

et dont les risques de migration a distance du site d' implantation sont limites au 

minimum. 

. Selon un de ses aspects, T invention concerne done Egalement un implant 
het^rologue histocompatible comprenant une composition telle que d^crite ci-dessus. 
30 Elle concerne egalement un implant heterologue histocompatible 

comprenant un agent de suspension ayant les caracteristiques d£finies plus haut. 

L'invention a egalement pour objet Tutilisation de ladite composition ou de 
Tagent de suspension tel que d^fini plus haut pour la fabrication d'un implant 
heterologue histocompatible, ledit implant £tant en particulier utilisable en chirurgie 
35 plastique, esthetique, reconstructrice et urologique. 
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Ladite composition ou ledit agent de suspension peuvent, selon un aspect 
prefere de Invention, etre utilises pour fabriquer une prothese mammaire injectable 
Les protheses mammaires injectables contenant ladite composition ou ledit agent de 
suspension reprdsentent un aspect ulterieur de l'invention. 

En resumed la pr^sente invention permet le d6veloppement et l'utilisation de 
matenaux implantables assurant un ancrage durable et atraumatique dans la matrice 
extracellulaire en particulier. 

L'invention est illustree par les exemples ci-apres : 

EXEMPLF. 1 

Gel injectable par voie intradermique pour la correction durable de rides et 
de depressions cicatricielles, du galbe des levies, etc... 
. microparticules d'acetate de polyvinyle 

(HW-55F, Sigma Aldrich Fine Chemicals ref 8-07457) 200 mg 

. acrylamide 

35 mg 

- bis acrylamide , 

1,75 mg 

. diallyldim&hylammonium (DADMA) 2 m° 

. eau ppi 

vv qsp 1 ml. 

Des corrections superficielles fines, y compris de lesions de type 
« vergeture », seront effectuees avec une preparation de l'Exemple 1 ou mieux de 
l'Exemple 2 ci-dessous. 

Ces memes compositions sont aussi particulierement adaptees aux 
techniques de resurfacage parfois necessaires apres un traitement par lipoaspiration et 
pour lesquelles 1' injection de graisse autologue est un palliatif imparfait. 

EXEMPT F. 9 

Gel injectable comme a l'exemple 1, mais destine a une correction 
reversible dans le temps 

. microparticules d'acetate de polyvinyle 

(HW-55F, Sigma Aldrich Fine Chemicals ref 8-07457) 200 mg 

. chitosane stabilise 1 -> A 

iv mg 

. tampon PB , , 

r qsp 1 ml. 

La composition du tampon PB est la suivante : 

- Chlorure de magnesium (MgCl,, 4,5 H 2 0) 0 , 1763 g 

- Dihydrogenophosphate de sodium (NaH 2 P0 4 ) q.0358 g 

- Disodium hydrogenophosphate (Na,HP0 4 , 1 2H 2 0) 0 ,2758 g 
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- Chlorure de sodium (NaCl) 8/7660 g 

- Eau ppi : qsp 1 000 ml 

La formule de l'exemple 2 permet une correction durable par apport des 
microparticules non-resorbables ; toutefois, le chitosane est, lui, resorbable et 
5 represente environ 50 % du volume initial de Timplant ; le volume r^siduel sera done 
environ la moitte du volume initial. 

Une variante ne contenant pas de microparticules permettra une correction 
transitoire dont la duree sera limine & environ 1 an, et devra etie renouvetee. Elle 
sera particuli&rement indiquee dans le cas de sites 6volutifs, un amaigrissement par 
10 exemple pouvant rendre un implant non-resorbable visible et disgracieux. Elle 
constitue le complement iddal des implants definitifs, ceux-ci ne devant pas apporter 
une correction totale et en aucun cas une sur-correction. 

EXEMPLE 3 

15 Une variante de l'exemple 1 comportant une plus forte concentration, en 

particulier de T agent reticulant, sera particulierement adaptee au traitement de 
Tincontinence urinaire, toujours par voie injectable intratissulaire. 



. microparticules d' acetate de polyvinyle 

(HW-55F, Sigma Aldrich Fine Chemicals ref 8-07457) 300 mg 

20 . acrylamide 40 mg 

. bis acrylamide 2,5 mg 

. DADMA 3 mg 

. eau ppi qsp 1 ml. 



25 EXEMPLE 4 

Kit pour correction peu invasive d'hypoplasie mammaire. 
Afin de respecter des consistances et des sensations au toucher proches de la 
normale, autorisant en particulier la continuation de l'autocontrdle par palpation, et 
de ne pas interferer sensiblement avec les methodes connues d'imagerie rnedicale 
30 6ventuellement prescrites par la suite, les compositions et techniques suivantes sont 
preferees : 

- pour injection au contact du plan musculaire superieur : 



. microparticules d'ac&ate de polyvinyle 

(HW-55F, Sigma Aldrich Fine Chemicals r6f 8-07457) 30 g 

35 . acrylamide 4 g 

. bis acrylamide 200 mg 
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. DADMA 2QOmg 
• CaUppi qsplOOml. 

- pour injection au plan sous-glandulaire et superficiel : 
. microparticules d'ac6tate de polyvinyle 

(HW-55F, Sigma Aldrich/ Fine Chemicals i6f 8-07457) 1 5 g 

. acrylamide 
bis acrylamide 
DADMA 



eau ppi 



3g 
120 mg 
150 mg 
qsp 100 ml. 



WO 00/29042 



11 



PCT/FR99/02824 



REVENDICATIQNS 

1. Composition comprenant : 

- des microparticules poreuses dont le diamfctre des pores exclut la penetration 
5 d'elements figures ayant un poids moleculaire superieur a 1000 kilodaltons, et 

- un agent de suspension biocompatible. 

2. Composition selon la revendication 1, caracterisee en ce que les 
microparticules sont constitutes d'un poly mere biocompatible. 

3. Composition selon Tune des revendications 1 ou 2, caracterisee en ce que 
10 les microparticules ont une forme spherique ou ovoide de diamfctre superieur h 

environ 10 pm, de preference compris entre 30 pm et 100 pm, en particulier entre 30 
et 60 jam. 

4. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, 
caracterisee en ce que les microparticules ont des pores dont le diametre exclut la 

15 penetration d'elements figures ayant un poids moleculaire compris entre 0,5 
kilodalton et 5 000 kilodaltons, de preference entre 1 kilodalton et 1 000 kilodaltons. 

5. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 4, 
caracterisee en ce que les microparticules sont prtsentes dans la composition k raison 
d'environ 0,1% a 75% en poids, de preference d' environ 10% a 40%. 

20 6. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, 

caracterisee en ce que les microparticules sont constitutes d'un poly mere vinylique 
hydrophile riche en radicaux hydroxyles. 

7. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 h. 5, 
caracterisee en ce que les microparticules sont constitutes d'un poly mere choisi 

25 parmi les polyamides, les polyesters ; le polypropylene ; le polyethylene,; les derives 
du polytthylene; les polyacrylates ; les polyacrylamides ; les methacrylamides ; les 
polysulfones ; les polyvinyles, notamment la polyvinylpyrolidone, le 
divinylbenztne ; les polysaccharides eventuellement reticules ; les polylactides et 
polyglycolides ; les polystyrene ; les methylstyrenes ; le dextran ou l'agarose reticule. 

30 8. Composition selon Tune quelconque des revendications 1 & 7, 

caracterisee en ce que 1" agent de suspension est un liquide ou un gel constitue d'un 
polymere biocompatible. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee en ce que 1' agent de 
suspension est un gel pailiellement ou totalement reticule dont la porosite exclut la 

35 penetration d'elements figures ayant un poids moleculaire superieur k 1000 
kilodaltons. 
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10. Composition selon la revendication 8 ou 9, caracterisee en ce que l'agent 
de suspension a une charge 61ectrique globalement positive. 

1 1. Composition selon l'une des revendications 8 a 10, caracterisee en ce que 
1 agent de suspension est un liquide ou un gel constitue ou contenant une solution de 
polymeres d'origine naturelle choisi parmi les celluloses, les celluloses modifiers et 
leur denvds, les polysaccharides cationiques d'origine naturelle, biotechnologique ou 
synthetique, tels que la chitine, le chitosane , leurs derives et leurs sels. 

12. Composition selon l'une quelconque des revendications 8 a 10 
caractensee en ce que l'agent de suspension est un liquide ou un gel choisi parmi les' 
polymeres d'acrylamide substitue ou non, de vinylpyrrolidone, d'acrylate 
d'hydroxyalkyle ou les copolymeres d'acrylamide substitue ou non substitue et d'une 
autre molecule poitant une charge electrique positive telle qu'un monomere 
cationique ammonium quaternaire. 

13. Composition selon la revendication 12, caracterisee en ce que l'agent de 

suspension est un gel de poly(acrylamide- CO -diallyldimethylammonium) faiblement 
reticule. 

14. Composition selon l'une quelconque des revendications 1 a 14 
caracterisee en ce que l'agent de suspension contient une ou plusieurs substances' 
pharmacologiquement actives. 

15. Utilisation d'une composition selon l'une quelconque des revendications 
1 a 14 ou d'un agent de suspension selon l'une quelconque des revendications 9 a 14 
pour la fabrication d'un implant heterologue histocompatible. 

16. Utilisation selon la revendication 15 pour la fabrication d'un implant 
heterologue solide histocompatible utilisable en chirurgie plastique, esth&ique, 

25 reconstructrice ou urologique. 

17. Utilisation selon la revendication 16 pour la fabrication d'une prothese 
mammaire injectable. 

18. Implant h&erologue histocompatible comprenant une composition selon 
l'une quelconque des revendications 1 & 14. 

19. Implant heterologue histocompatible comprenant un agent de suspension 
constitue d'un polymere biocompatible selon l'une quelconque des revendications 9 
& 14. 

20. Prothese mammaire injectable comprenant une composition selon l'une 
quelconque des revendications 1 a 14 ou un agent de suspension constitue d'un 
polymere biocompatible selon l'une quelconque des revendications 9 a 14. 



20 



30 



35 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



Inte onal Application No 

PCT/FR 99/02824 



A. CLASSIFICATION OF SUBJECT MATTER 

IPC 7 A61L27/00 A61F2/12 



According to International Patent Classification (IPC) or to both national classification and IPC 



B. FIELDS SEARCHED 



Minimum documentation searched (classification system followed by classification symbols) 

IPC 7 A61L A61F 



Documentation searched other than minimum documentation to the extent that such documents are Included In the fields searched 



Electronic data base consulted during the International search (name of data base and, where practical, search terms used) 



C. DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 



Category • Citation of document, with Indication, where appropriate, of the relevant passages 



Relevant to claim No. 



US 5 336 263 A (ERSEK ROBERT A ET AL) 
9 August 1994 (1994-08-09) 
column 3, line 9 -column 4, line 18 
column 5, line 17 -column 6, line 8 
column 7, line 17 -column 8, line 13 
example 1 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8221 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class All, AN 82-42503E 

XP002 110800 

& JP 57 063302 A (M0T0SAT0 Y), 
16 April 1982 (1982-04-16) 
abstract 

_/__ 



1-8,12, 
14-20 



1,2,4,7, 
8,11 



| X| Furtt»f documents are listed In the continuation o! box C. 



ID 



Patent family members are listed In annex. 



° Special categories of cited documents : 

"A' document defining the general state of the art which Is not 

considered to be of particular relevance 
-E- earlier document but published on or after the International 

filing date 

"L" document which may throw doubts on priority daim(s) or 
which is cited to establish the publication date of another 
citation or other special reason (as specified) 

"O" document referring to an oral disclosure, use. exhibition or 
other means 

"P" document published prior to the international filing date but 
later than the priority date claimed 



"T later document published after the international filing date 
or priority date and not In conflict with the application but 
cited to understand the principle or theory underlying the 
invention 

"X" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered novel or cannot be considered to 
involve an inventive step when the document Is taken atone 

"Y" document of particular relevance; the claimed invention 
cannot be considered to involve an inventive step when the 
document Is combined with one or more other such docu- 
ments, such combination being obvious to a person skilled 
In the art 

document member of the same patent family 



Date of the actual completion of the International search 



13 January 2000 



Oate of mailing of the International search report 



25/01/2000 



Name and mailing address of the ISA 

European Patent Office, P.B. 5818 Patent laan 2 
NL-2280 HVRliswIjk 
Tel. (+31-70) 340-2040. Tx. 31 651 epo nl, 
Fax: (+31-70) 340-3010 



Authorized officer 



Munoz, M 



Fomi PCT/ISA/210 (second sneer) (July 1092) 



page 1 of 2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 



3 



(^Continuation) DOCUMENTS CONSIDERED TO BE RELEVANT 


Into onal Application No 

PCT/FR 99/02824 




Citation of document, with Indfcatton.where appropriate, of (ho relevant passages 


Relevant to cfalm No. 


X 

X 
A 

A 

FotmPCT/ISAOt 


DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9125 

Derwent Publications Ltd., London, GB: 

Class B04, AN 91-180992 

XP002110801 

& JP 03 108661 A (KURITA WATER IND LTD), 

8 May 1991 (1991-05-08) 
abstract 

EP 0 073 593 A (DU PONT) 

9 March 1983 (1983-03-09) 

page 4, line 7 -page 6, line 15 

EP 0 730 847 A (MENL0 CARE INC) 
11 September 1996 (1996-09-11) 
abstract 
claims 

W0 93 15721 A (HUBBARD WILLIAM G) 
19 August 1993 (1993-08-19) 


1-4,7,8 

1,2,4, 
7-9 

1,2,7-9 | 



page 2 of 



2 



INTERNATIONAL SEARCH REPORT 

information on patent family members 



Into* anal Application No 

PCT/FR 99/02824 



Patent document 




Publication 


Patent family 


Publication 


cited in search report 




date 


member(s) 


date 


US 5336263 


A 


09-08-1994 


AU 


3941293 A 


08-11-1993 








CA 


2133756 A 


14-10-1993 








DE 


69318835 D 


02-07-1998 








DE 


69318835 T 


A^ 4 4 4 AAA 

05-11-1998 








EP 


0636014 A 


01-02-1995 








ES 


2118953 T 


A 4 4 A 4 A A A 

01-10-1998 








JP 


7505320 T 


15-06-1995 








WO 


9319702 A 


14-10-1993 


JP 57063302 


A 


16-04-1982 


NONE 






JP 3108661 


A 


08-05-1991 


NONE 






EP 0073593 


A 


09-03-1983 


CA 


1184488 A 


26-03-1985 








OP 


58047259 A 


18-03-1983 


EP 0730847 


A 


11-09-1996 


NONE 






WO 9315721 


A 


19-08-1993 


AU 


3612593 A 


03-09-1993 








CA 


2129993 A 


19-08-1993 








EP 


0631499 A 


04-01-1995 








JP 


6506862 T 


04-08-1994 








NO 


942966 A 


10-08-1994 








NZ 


249381 A 


21-12-1995 








SG 


47024 A 


20-03-1998 








US 


5922025 A 


13-07-1999 








ZA 


9300506 A 


11-05-1994 



Form PCT/ISA/21 0 (patent family annex) (July 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Den. i Internationale No 

PCT/FR 99/02824 



Solon la classification Internationale des brevets (CIB) ou A la fois seton la classification nationals et la CIB 
B. OOMAINES SUR LESQUELS LA RECHERCHE A PORTE 



segmentation miniate coneuMe (systeme de classification survl dea symbotes de classed" 

tlD / AolL A61F 



DOCUmerTtet,0n ^ ^ *» «^~" m,nlma te dans h mesure oO ces documents relevant das comaines sur lesquefe a porta la recherche 



3 * " mUQ a " 55 55 ,a inte rnationate (nom de .a base de dories, et si realisable, termos de recherche utilises) 



C, DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoris 



Identification des documents cites, avec, le cas echeant, ('indication des 



passages pertinents 



no. des revendicattons visees 



US 5 336 263 A (ERSEK ROBERT A ET AL) 
9 aoQt 1994 (1994-08-09) 
colonne 3, ligne 9 -colonne 4, ligne 18 
colonne 5, ligne 17 -colonne 6, ligne 8 
colonne 7, ligne 17 -colonne 8, ligne 13 
exemple 1 

DATABASE WPI 

Section Ch, Week 8221 

Derwent Publications Ltd. London GB- 

Class All, AN 82-42503E 

XP002110800 

& JP 57 063302 A (M0T0SATO Y), 
16 avril 1982 (1982-04-16) 
abrege 

-/-- 



1-8,12, 
14-20 



1,2,4,7, 
8,11 



[X] Voir la suite du cadre Cpour la flnde la fete des documents lv~l ^ , / — — - 

jXJ Les documents de familes de brevets sort indlques en annexe 



• Categories speciales de documents cites: 

"A" document definissant retat general de la technique non 

considere comme particulterement pertinent ' 
"E" document anterieur, mais pubHe a la date de depot inter national 
ou apres cette date 

T* document pouvant jeter un doute sur une revendication de 
pnorite ou cite pour determiner la date de publication crime 
autre citation ou pour une raison specials (telle qi/indkjuee) 
"O" document se referant a une divulgation orale, a un usage a 

une exposition ou tous autres moyens 
V document p utile avant la date de depot International, mais 
posterieurement a la date de priority revendiquee 



^ d ££^^i ri ? U '; p i U)W ,a **• * international ou la 
date de pnonte et n'appartenenant pas a retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorte constituant la base de Plnvention 

"X" document partculierement pertinent; I'lnven tion revendiquee ne peat 
etre consideree comme nouvelie ou comme impliquant une actMte 
inventive par rapport au document consider isoiement 

•Y" document partksullerement pertinent; finven tion revendiquee 

!£ES S^^^ oomm S l i !! ripljquant m actlvlte inventive 
lorsque ie document est associe a un ou plusieurs autres 
documents de mSme nature, cette comblnaison etant evidente 
pour une personne du metier 

document qui fait partle de la meme famlle de brevets 



Date a taquefie la recherche intemationale a ete effect rvement achevee 

13 Janvier 2000 



Date cf expedition du present rapport de recherche intemationale 

25/01/2000 



Nom et adresse postals de radmirtstratton charges de la recherche intemationale 

S/^flSSPESS , des Br9VQt3 - PB - &™ Patentlaan 2 
NL - 2280 HV Rljswfjk 

Tel. (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nj. 

Fax: (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Munoz, M 



FbrmUalre PCT7JSA/210 (deuxidme feuSte) (juiitot 1992) 



page 1 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 



Det\ e Internationale No 

PCT/FR 99/02824 



C^sulte) DOCUMENTS CONSIDERES COMME PERTINENTS 



Categoric E Wen til teat I on des documents cites, avec,le cas echeant I'indlcatJondea passages pertinents 



no. dee revendtcations vteees 



DATABASE WPI 

Section Ch, Week 9125 

Derwent Publications Ltd., London, GB; 

Class B04, AN 91-180992 

XP002110801 

& JP 03 108661 A (KURITA WATER IND LTD), 

8 ma1 1991 (1991-05-08) 
abrege 

EP 0 073 593 A (DU PONT) 

9 mars 1983 (1983-03-09) 

page 4, ligne 7 -page 6, ligne 15 

EP 0 730 847 A (MENLO CARE INC) 
11 septembre 1996 (1996-09-11) 
abrege 

revendl cations 

WO 93 15721 A (HUBBARD WILLIAM G) 
19 aoOt 1993 (1993-08-19) 



1-4,7,8 



1,2,4, 
7-9 



1,2,7-9 



FbnmJalro PCT/lSAttIO (stito do (a douxlemo leuWo) (jufllot 1992) 



page 2 de 2 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements relatlfs aux membres cte Tamil tea de brevets 



Den 3 Internationale No 

PCT/FR 99/02824 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Date de 
publication 



Membre(s) de la 
familte de brevet(s) 



Date de 
publication 



US 5336263 


A 


09-08- 


-1994 


AU 


3941293 A 


ftft-1 1 -1QQ1 










CA 


2133756 A 


14-10-1993 










DE 


69318835 D 


07-07-1 OOft 










DE 


69318835 T 


05-11-1998 










EP 


0636014 A 


01-02-1995 










ES 


2118953 T 


A1 —1 n_ 1 QOQ 










JP 


7505320 T 


15-06-1995 










MO 


9319702 A 


14-10-1001 


JP 57063302 


A 


16-04- 

J.U U*t 




AUCUN 




JP 3108661 


A 




-1QQ1 


AUCUN 






EP 0073593 


A 






CA 


1184488 A 


26-03-1985 










JP 


58047259 A 


18-03-1983 


EP 0730847 


A 




1 QQfi 


AUCUN 






W0 9315721 


A 


19-08- 


1993 


AU 


3612593 A 


03-09-1993 










CA 


2129993 A 


19-08-1993 










EP 


0631499 A 


04-01-1995 










JP 


6506862 T 


04-08-1994 










NO 


942966 A 


10-08-1994 










NZ 


249381 A 


21-12-1995 










SG 


47024 A 


20-03-1998 










US 


5922025 A 


13-07-1999 










ZA 


9300506 A 


11-05-1994 



Formula"* PCT/lSA/21 0 (imntn families do brevets) Quillet 1 998) 



